V 



SVERIGE 
(19) SE 



(12) 



PATENTSKRIFT 



':\\: % -y<-f 



(13) 




Internationell klass 6 
C08G 18/10, 18/32, A61L 27/00 



(11*505^703 



W7 -10- 0.2 



PATENT- OCH 
REGISTRERINGSVERKET 



O 

A 



(45) Patent meddelat 

(41) Ansokan allmant tiilganglig 

(22) Patentansokan inkom 

(24) Lopdag 

(62) Stamansokans nummer 

(&6) internationell ingivningsdag 

(86) Ingivningsdag for ansokan 

om europeisk patent 

(83) Deposition av mikroorganism 

(30) Prioritetsuppgifter 



|(?1) Patentansoknings- 
1997-09-29 , i nummer 9504495 - 4 
1997-06-16 

1995-12-15 Ansokan inkommen som: 
1995-12-15 

svensk patentansokan 



07 

m 

CO 



□ 



full (61 jd internationell patentansokan 
med nummer r— * 

omvandlad europeisk patentansokan 
med nummer 0E 

i— 

m 

o 
o 

5 



(73) PATENTHAVARE Polyrand AB, Ryetvagen 5 436 55 Hovas SE 
(72) UPPFINNARE Per Flodin, Hovas SE 

(74) OMBUD Albihn West AB 

(54) BENAMNING Lin jar blockpolymer innefattande urea- och uretangrupper / 

forfarande for f ram sta lining av linjara blockpolyraerer sarat 
anvandning av blockpolymererna som implantat 

(56) ANFORDA PUBLIKATIONER: - - - 

(57) SAMMANDRAG: 

Foreliggande uppf inning avser en linjar blockpolymer som ar 
sarskilt lamplig for anvandning som implantat i raanniskor 
eller djur, exempelvis som ledband. Blockpolymeren 
innefattar urea- och uretangrupper och har en molekylvikt 
av minst 10 4 Dalton, f oretradesvis minst 10 5 Dalton och den 
innefattar aven primara NH 2 - och/eller OH-andgrupper , som 
kan vara ersatta med exempelvis monoaminer, s&som butylamin 
eller etylamin. 

Uppfinningen innefattar forutom anvandningen av 
blockpolymeren som implantat i biologisk miljo aven ett 
forfarande for f ramstallning av denna r vilket forfarande 
utmarkes av att en prepolymer med tv& isocyanatandgrupper 
per molekyl ked jef orlangs med en alifatisk eller aromatisk 
diamin med ett molf orhSllande NH 2 /NCO av 0,95 till 1,05- 
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TEKNISKT OMRADE: 

Foreliggande uppfinning hanfor sig till en linjar 
blockpolymer som innef attar urea- och uretangrupper och som 
har en hog molekylvikt och lampar sig som implantat i 
levande varelser s&som manniskor och djur. Uppfinningen 
innefattar aven ett forfarande for f ramstallning av 
blockpolymeren ifrSga samt anvandning av denna som 
implantat exempelvis som implantat i form av ledband. 

TEKNIKENS STANDPUNKT: 

Vid skador pS manniskokroppen eller hos djur eller som 
foljd av n&gon s jukdom mSste ofta ett skadat organ ersattas 
temporart eller permanent med n&got sorts implantat. En 
f orutsattning for att ett s&dant implantat skall kunna 
sattas in ar att det f for det forsta, har s^dana egenskaper 
t.ex. styrka att det kan ersatta det skadade organets 
funktioner och, for det andra, att det ar biokompatibelt 
d.v.s. att kroppen inte forgiftas eller pS annat satt tar 
skada av implantatet, Olika material sSsom rent titan och 
vissa sorters plaster har visat sig ha dessa egenskaper och 
anvands redan i stor utstrackning. Aven andra material ar 
kanda i detta sammanhang. 

De metalliska implantaten, sSsom titan och vissa 
st&lsorter, utmarker sig genom sin stora h&llfasthet och 
har darfor kommit till anvandning exempelvis som 
tandproteser eller for lagning av benbrott etc. 
Inopererade reservoarbeh&llare for mediciner som skall 
doseras i sm& mangder under langre tid ar foretradesvis 
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gjorda av titan. Olika former av ror som kan ersatta 
blod&dror eller dranera ut n&gon kroppsvatska har koramit 
till anvandning och dessa ar vanligen gjorda av 
termoplaster. De kan komma till anvandning b&de temporart 
5 och permanent . 

TEKNISKT PROBLEM: 

Vissa implantat, s&som ett implantat for ersattning eller 
stodjande av ett ledband, mSste b&de ha en viss 

10 dragh&llf asthet och ha anpassad tojning. Det ar dessutom 

nodvandigt for ett sSdant implantat att det ocksS ar 
biokompatibelt och det ar aven onskvart att implantatet kan 
beframja tillvaxten av det skadade naturliga ledbandet 
samtidigt som implantatet i m&nga fall bor vara biologiskt 

15 nedbrytbart s& att det efterhand forsvinner och det 

Sterbildade ledbandet tar over sin funktion igen. 

LOSNINGEN: 

Enligt foreliggande uppfinning har man lost de ovannamnda 
20 problemen och &stadkommit ett implantat under anvandning av 

en ny linjar blockpolymer med en molekylvikt av minst 10 4 
Dalton, foretradesvis minst 10 5 Dalton innefattande urea- 
och uretangrupper samt estergrupper p& s&dant avst&nd fr&n 
varandra att efter hydrolys av desamma fragment uppkommer 
25 som ar sSl sm& att de kan utsondras ur en manniskokropp och 

ytterligare innefattande primara NH 2 - och/eller OH- 
andgrupper, som kan vara ersatta med exempelvis monoaminer, 
s&som butylamin eller etylamin. 

30 Enligt uppfinningen bor den linjara blockpolymeren ha minst 

lika mlnga eller fler ureagrupper an uretangrupper. 

Den linjara blockpolymeren enligt foreliggande uppfinning 
kan i kedjan aven innehSlla s&dana grupper som 
35 polytetrametylenoxid, polyetylenoxid, polykaprolakton, 

polyetylenglykoladipat, toluylen, dif enylmetan, hexa- 
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metylen, tetrametylen , naf tylen, glycerinmonoallyleter, 
trimetylolpropanmonoallyleter , glycerinmonoglycidyleter , 
dimetylolpropionsyrametylester , dimetylolpropionsyra- 
brombutylester , estrar av monokarboximetyletrar av 
glycerin, och trimetylolpropan samt ytterligare andra 
grupper som modifierar blockpolymerens egenskaper. 

Uppfinningen innefattar aven ett forfarande for 
f ramstallning av linjara blockpolymerer och det 
kannetecknas av att en prepolymer med tvS 
isocyanatandgrupper per molekyl ked jef orlangs med en 
alifatisk eller aromatisk diamin med ett molf orhSllande 
NH 2 /NCO av 0,95 - 1,05, f oretradesvis 0,98 - 1,02. 

Enligt uppfinningen kan prepolymeren lampligen framstallas 
genom att en diol forses med tvS isocyanatandgrupper per 
molekyl. Prepolymeren kan utgoras av en blandning av 
prepolymerer med olika sammansattning . 

Enligt uppfinningen ar det lampligt att diolen utgores av 
en polyes terdiol t . ex . polydietylenglykoladipatdiol , 
polykapro-laktondiol eller polyetylenglykoladipatdiol , 
eller en polyeterdiol som polytetrametylenoxiddiol , 
polyetylenoxiddiol , eller en monodiol som glycerinmono- 
allyleter , trimetylolpropanmonoallyleter, glycerinmono- 
glycidyleter, dimetylolpropionsyrametylester, dimetylol- 
propionsyrabrombutylester, estrar av monokarboximetyletrar 
av glycerin, trimetylolpropan, m.fl. och den 
isocyanattillf orande foreningen utgors lampligen av 4,4 
difenylmetandiisocyanat , toluylendiisocyanat , hexametylen- 
diisocyanat , tetrametylendiisocyanat , naf tylendiisocyanat 
m.fl. Diolen kan aven utgoras av blandningar av dioler. 

Enligt uppfinningen ar det lampligt att diaminen utgores av 
primara diaminer, f oretradesvis etylendiamin eller 1,3- 
diamiopropan eller hydrolyserbara diaminer, t.ex. 1/3- 
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propandiol-bis-p-aminobensoat eller etylenglykol-bis- 
diaminoacetat . 

Molekylvikten och dess fordelning kan enligt uppfinningen 
5 regleras genom s tokiometrin, men framst genom tillsats av 

smli mangder monoamin, t.ex. butylamin eller etanolamin. 

Forfarandet enligt uppfinningen innefattar aven att 
inbyggda grupper i kedjan modifieras genom reaktion med 

10 fysiologiskt aktiva substanser. 

De grupper , som enligt uppfinningen modifieras, utgores 
lampligen av glycerinmonoallyleter , trimetylol- 
propanmonoallyleter, glycerinmonoglycidyleter , dimetylol- 
propionsyrametylester och dimetylolpropionsyra- 

15 brombutylester • 

Den linjara biockpolymeren enligt uppfinningen ar anvandbar 
som material i implantat i manniskor och djur. 

20 Vid anvandning av biockpolymeren som implantat utgor 

implantatet lampligen ett implantat for ledband, senor, hud 
eller brosk. 

Det ar enligt uppfinningen lampligt att d& polymeren 
25 anvandes som implantat den foreligger i fiber- eller 

tr&dform som ar stickat eller vavt. 

Enligt uppfinningen ar det lampligt att biockpolymeren med 
hjalp av sina NH 2 - eller OH-andgrupper anvands for kovalent 
30 bindning av tillvaxtf ramjande grupper. OH-grupperna kan 

erh&llas genom att exempelvis etanolamin anvands som 
ked jestoppare = 

DETALJERAD BESKRIVNING: 
35 Blockpolymerer eller blockkopolymerer definieras som 

kopolymerer, i vilka ingSende monomerer forekommer som mer 
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eller mindre l&nga sekvenser eller block, som ar linjart 
forenade med varann till molekyler med hog molekylvikt 
(>10 4 Dalton) . Det senare ar viktigt for de mekaniska 
egenskaperna och nodvandigt for att fibrer och film skall 
kunna bildas . 

En fordel med blockpolymerer ar att egenskaper 
karakteristiska for flera homopolymerer kan byggas in i en 
och samma molekyl . pSl sS satt kan inkompatibla polymerer 
fks att samverka i ett material och till synes oforenliga 
egenskaper kombineras . S&ledes kan reaktiva sidogrupper 
inf oras • Vidare kan t.ex. hydrolyserbara block inforas som 
efter hydrolys ger fragment av polymerer smS nog att 
utsondras ur kroppen. 

Ett vanligt satt att beskriva blockpolymerer ar som foljer. 
Monomeren A bildar blocket A-A-A-A-A. . . , kallat polyA eller 
pA, och monomeren B bildar blocket B-B-B-B..., polyB eller 
pB. De forenas till -A-A-A-A-B-B-B- eller pA-pB i 
f ramstailningsprocessen . Vanliga blockpolymertyper ar 
diblock- f triblock- och multiblockpolymerer . I forevarande 
uppf inning ar multiblocktypen den aktuella. Den skrivs pA- 
pB-pA-pB-pA-pB. . . dar blocktyperna alternerar. Genom 
partiellt utbyte av blocktyperna kan varianter framstallas, 
som inforlivar ytterligare egenskaper i polymeren. 
Uppfinningen avser f ramstallning av s&dana i vilka den 
tredje komponenten (och eventuellt en f jarde) slumpvis 
ersatter ett av blocken, t.ex. pB. 

I uppfinningen anvands isocyanatkemi for att syntetisera 
blockpolymererna som kommer att bli av typen polyuretanurea 
dS polymerkedjan inneh&ller sSval uretan- som ureagrupper. 
B&da bildar vatebindningar intermolekylart , vilket ger de 
sammanhcillande krafter som behovs for att h&lla samman 
molekylerna till ett material. Sarskilt starka 
intermolekylara krafter erh&lls av ureagrupperna speciellt 
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nar flera grupper ges mojlighet att samverka . Av den 
anledningen vaxer de kohesiva krafterna starkt nar mangden 
av ureablock okar . 

5 I fortsattningen betecknas polyureablocken med pA, och de 

ovriga pB, pC osv. I vanliga fall bildas de vid 
kedjeforlangningen d& isocyanatgrupps terminerade 
prepolymerer sammankopplas med diaminer enligt formeln 

10 n . OCN-R-NCO + n . NH 2 -R ' — NH 2 — > — ( -CO-NH-R-NH-CO-NH-R ' -NH- ) n — 

dar OCN-R-NCO ar ett uretandiisocyanat bildat av en diol 
och ett diisocyanat enligt formeln 

HO-R"-OH + 2 OCN-R"'- NCO -> OCN-R'" - NH-CO-O-R^ -O-CO- 
15 NH-R -NCO dar R motsvarar pB, pC m.fl. block som ovan. I 

reaktionen ar stokiometrin mycket viktig. S&ledes mSste n 
ha ett s& stort varde att det motsvarar molekylvikter p& 
minst 10 4 , f oretradesvis 10 s eller darover om 
tillf redsstallande mekaniska egenskaper skall kunna 
20 erh&llas. For att n& s& hoga varden anvands molf orh&llanden 

-NH 2 /-NCO = 0,95 - 1,05- Overskottet av -NH 2 ger andgrupper 
av primar aminkaraktar, vilka kan anvandas till att 
kovalent fasta biologiskt aktiva grupper till 
polymermolekylerna. Anvands etanolamin som ked jestoppare 
25 erh&lles OH-andgrupper som ocks& kan anvandas for koppling 

av aktiva amnen, t.ex. tillvaxtf aktorer till polymeren. 
Overskott av isocyanatgrupper ger andgrupper , som kan 
reagera vidare enligt kanda isocyanatreaktioner . 

30 Onskas battre mekaniska egenskaper via fler och/eller 

langre ureablock kan det Sstadkomroas p& bl.a. foljande tv& 
satt : 
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1 . I ked jef orlangningsreaktonen tillsatts ytterligare 
diisocyanat och motsvarande mangd diamin. Forsiktighet 
m&ste iakttas vid okningen av den genomsnittliga langden av 



7 



505 703 



ureablocken dS gelbildning till osmaltbar gel kan erhSllas 
redan vid m&ttlig langdokning. 

2 • En isocyanatgruppsterminerad prepolymer inneh&llande 
ureagrupper satts till i saroband med ked jef orlangningen . 
Prepolymeren mSste vara lost i reaktionsblandningen vid 
ked jef orlangningsreaktionens bor jan . 

Som ked jef orlangare anvands foretradesvis primara diaminer, 
som kan vara alifatiska eller aromatiska. Primara 
alifatiska diaminer ger mycket hog reaktionshastighet , 
vilket kan fororsaka inhomogeha reaktioner och darmed ojamn 
produkt. Reaktionshastigheten kan modifieras genom 
anvandning av aromatiska aminer, vars struktur spelar stor 
roll for reaktiviteten, eller genom att tillsatta n&got med 
amin- och/eller isocyanatgrupperna samverkande amne sSsom 
aceton, oximer o.d. Betydande mojligheter att styra 
reaktiviteten finns f 61 jaktligen . 

Kedjef orlangningen kan aven ske i losningsmedel som loser 
utg&ngsprodukterna, men inte polymeren. Produkten faller ut 
t.ex. som pulver och kan dS utvinnas genom filtrering. 

Polyureablocken pA kallas ofta "hSrda" d& de svarar for 
materialens kohesion, som ar en funktion av halten och 
langden av dem. Pi motsvarande satt kallas pB ofta "mjuka" 
block d& de ger materialen tojbarhet och elasticitet. I 
kanda i stor skala tillverkade material utgors de av 
poly t e tramety lenoxiddiol . Andra exempel ar 
polyetylenoxiddiol , polykaprolaktondiol , polyetylenglykol- 
adipatdiol m.fl. Samtliga har hydroxylandgrupper och 
omvandlas till prepolymer genom reaktion med diisocyanat 
enligt formeln: 



2x OCN-R-NCO + HO-R'OH — > OCN-R-NHCO-O-R ' -O-CO-NH-R-NCO 



10 



505 703' 

8 

I formeln har tv& mol diisocyanat per raol diol angivits . 
Det ger den kortast mojliga prepolymeren. Onskas langre kan 
mindre an tvS mol diisocyanat per mol diol anvandas enligt 
frSn polymerkemin kanda relationer. Vid reaktionen bildas 
uxretangr upper. Den kan utforas vid forhojd temperatur (60- 
80 °C) eller vid lagre temperatur i narvaro av katalysator. 
Alltfor hoga temperaturer (>90°C) mSste undvikas for att 
minimera oonskade sidoreaktioner t.ex. di- eller 
trimerisering av isocyanatet. 



De i uppfinningen anvanda isocyanaterna mSste vara 
bifunktionella for att de bildade polymererna skall vara 
linjara och kunna bilda fiber och film. Foretradesvis skall 
halten bifunktionella molekyler vara storre an 99%. Best&r 

15 fororeningarna av amnen, som inte deltar i reaktionen, kan 

nSgot lagre isocyanathalt tolereras . Finns monoisocyanater 
&stadkommer de terminering av molekylerna. Finns 
isocyanater med tre eller flera isocyanatgrupper bildas 
grenade molekyler eller natverkspolymerer , som inte kan 

20 spinnas till fiber eller bilda film. Bland anvandbara 

isocyanater marks toluylendiisocyanat ( TDI ) , dif enylmetan- 
4,4' -diisocyanat ( MDI ) , hexametylendiisocyanat ( HDI ) , 
tetrametylendiisocyanat f naf tylendiisocyanat m . f 1 . 

25 motsvarande satt som beskrivits ovan kan prepolymerer 

for andra funktionella block (pC, pD etc.) f ramstallas . I 
princip kan varje diol, som inte inneh&ller andra med 
isocyanat reagerande grupper an hydroxy lgrupper , anvandas. 
Exempel p& sSdana ar glycerinmonoallyleter , 

30 trimetylolpropanmonoallyleter, glycerinmonoglycidyleter , 

dimetylolpropionsyrametylester, dimetylolpropionsyra- 
brombutylester, estrar av monokarboximetyletrar av 
glycerin, trimetylolpropan och mSnga fler. De namnda 
antingen har eller kan med kanda metoder omvandlas till 

35 epoxigrupper, som i sin tur efter ked jef orlangningen kan 

reageras p& en mSngfald satt for att underlatta bindning 
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till biologiskt aktiva grupper sSsom tillvaxtbef ram j ande 
peptider . 

Kedjef orlangningsreaktionen ut fores lampligen i losning for 
att rainska reaktionshastigheten, viskositeten och 
gelbildningstendensen. Som losningsmedel anvands 
dimetylformamid, dimetylacetamid, dimetylsulf oxid eller ett 
liknande polart losningsmedel. Den erhSllna losningen kan 
anvandas som dop for f iberspinning direkt eller efter 
modif iering. 

Alternativt kan som ova n namnts kedjef orlangningen utforas 
i ett medel som loser utg&ngsprodukterna, men i vilket 
polymeren ar oldslig, Produkten loses i detta f all i 
losningsmedel fore spinning, som tillgSr pS samma satt som 
ovan . 

Spinningen kan utforas antingen som torrspinning eller som 
v&tspinning enligt i och for sig kanda metoder. Med den 
senare metoden fors dopen via spinndysa ned i vatten. I 
samband med koaguleringen kan fiberknippet strackas till 
onskad strackningsgrad f varpli trSden lindas upp under 
samtidig snoddning. 

P& analogt satt kan film f ramstallas genom gjutning p& 
vals f koagulering, strackning och upplindning. Den strackta 
filmen kan sedan skaras till f iberliknande strimlor- 

EXEMPEL 1 

Polydietylenglykoladipatdiol med medelmolekylvikten 56 0 
torkades i vakuum i 16 timmar. I en trehalsad kolv med 
termometer och omrorare smaltes 90,78 g kristallin 4,4 
difenylmetandiisocyanat (MDI) och darefter tillsattes 
99,86 g polydietylenglykoladipatdiol med medelmolekylvikten 
56 0 droppvis under uppvarmning . Reaktionstemperaturen holls 
genom kylning mellan 80 och 90°C. Efter fyra timmar var 
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reaktionen fardig. Isocyanathalten bestamdes titrimetriskt 
och var 1,22. 

Den erh&llna prepolymeren (27,81 g) 16s tes i dimetyl- 
formamid till en koncentration av 20 %. Den ked jef orlangdes 
med ett ringa overskott etylendiamin (1/05 g) vid 
rums temper a tur under mojligast effektiv omrorning . 
Reaktionen var fardig nigra minuter efter fullbordad 
tillsats . 

Film framstalldes genom att losningen breddes ut p& en 
glasplatta och losningsmedlet avdunstades i torksk&p. Den 
erh&llna filmen var flexibel och mekaniskt stark aven i 
fuktig atmosfar. 

Losningen v&tspanns genom extrudering genom en spinndysa 
med 50 hil med diametern 80 \im i ett vattenbad. Det 
erh&llna fiberknippet (tr&den) stracktes 5 ggr i ett 
p&foljande vattenbad och lindades upp p& en bobbin. Efter 
skoljning i vatten i tv& dygn och torkning mattes 
h&llf astheten i dragprovare till 1,6 N och brotto jningen 
var 70 %. Av fibrerna vavdes band, som opererades in i 
kaninknan . 

EXEMPEL 2 

102,2 g av en polykaprolaktondiol med medelmolekylvikten 
2000 droppades ned i 17,19 g hexametylendiisocyanat vid en 
temperatur av 80-90°C under tre timmar. 42,1 g av 
produkten, som hade ett isocyanattal av 0,78, lostes till 
25% losning i dimetylf ormamid . Losningen kyldes till 0°C 
och reagerades under kraftig omrorning med 0,9 6 g 
etylendiamin och 0,039 g etanolamin. Reaktionen var 
praktiskt taget momentan. 

Efter spadning med dimetylf ormamid till 15% koncentration 
och tillsats av 12 g LiCl erholls en klar losning, som 
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v&tspanns i vatten genom en dysa med 50 h&l med diametern 
80 jim, stracktes sex ganger och lindades upp p& en bobbin. 
Efter tvattning i vatten hade tr&den en brottstyrka av 1,18 
N och en brotto jning av 80%. 

5 

EXEMPEL 3 

118 g torr polykaprolakton med medelmolekylvikt 530 
droppades ned i 11,32 g dif enylmetandiisocyanat (MDI) medan 
temperaturen holls vid 7 0-80°C i 2 timmar. Av den bildade 

10 prepolymeren ( isocyanattal 1/98) lostes 16,13 g i 

dimetylsulf oxid (DMSO) till en 15% losning och 0,95 g 
etylendiamin och 0,04 g etanolamin losta i DMSO tillsattes 
vid 2 0°C. Losningen, som snabbt blev hogviskos, rordes om 
i en timma, varefter den v&tspanns p& satt som i exempel 1. 

15 Den erhSllna tr&den hade brottstyrkan 1,1 N och 

brotto jningen var 22 %• Tr&den hade text ale t 7. 

EXEMPEL 4 

98,78 g torr polykaprolakton med medelmolekylvikt 1250 
20 droppades ned i 39,51 g MDI under 3 tim medan temperaturen 

holls vid 70-80 °C. Av prepolymeren, som hade isocyanattalet 
1,2, lostes 30,48 g i aceton och 1,13 g etylendiamin 
tillsattes under kraftig omrorning vid 20°C. En vit, 
pulveraktig produkt bildades, som kunde losas i DMF + LiCl 
25 och v&tspinnas till tr&d. Brottspanningen var 2,18 N och 

brotto jningen 175 %. 

EXEMPEL 5 

En prepolymer framstalldes av 47,58 g poly(l,4- 
30 butandioladipat ) med medelmolekylvikten 600 och 90,2 g MDI 

genom neddroppning av den torra polyestern i det smalta 
isocyanatet under tv& timmar medan temperaturen holls vid 
70-80 °C. Isocyanattalet for den fardiga prepolymeren var 
1,61. 
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Av prepolymeren vagdes 2 9,78 g in och 16s tes till 30% 
losning i dimetylsulf oxid (DMSO) . 7,72 g 1 , 3-propandiol- 
bis-p-aminobensoat tillsattes och kedjef orlangning utfordes 
vid 100 °C under 2 2 tinunar under omrorning . En klar losning 
5 erholls som kunde spinnas till fiber med metoden i exempel 

1. Tr&den stracktes 4 ganger. Brottspanningen var 0,8 N och 
brotto j ningen 200 % . 

EXEMPEL 6 

10 Av en prepolymer av dietylenglykoladipat med molekylvikten 

375 och MDI blandades 17,02 g med 6,12 g av en annan 
prepolymer gjord av 3-allyloxi-l , 2-propandiol och MDI 
(motforh&llande 1:2) genom upplosning i DMSO. 
Isocyanattalet uppmattes till 2.52 mmol/g. Kedjef orlangning 

15 utfordes vid rumstemperatur med 2,17 g 1 , 2-diaminpropan 

inneh&llande 0,07 g etanolamin 16s ta i en blandning av 3,5 
g aceton och 30 g DMSO. En hogviskos losning erholls, som 
m&ste spadas till 15% torrhalt for att mojliggora spinning. 
Losningen v&tspanns genom en dysa med 60 h&l (diameter 80 

20 mm) ned i vatten vid 80 °C. Tr&den stracktes 6 ggr i vatten 

vid 80 °C. Den erh&llna tr&den hade titern 3 Tex och 
specif ika brottstyrkan 0,17 N/Tex. 

EXEMPEL 7 

25 Av prepolymeren i Ex 3 avvattnades 22 g i vakuum vid 100 °C. 

6,5 g 1,3-propandiol-bis-p-aminobensoat smaltes i varmesk&p 
vid 140 °C och blandades med den varma prepolymeren. 
Blandningen halldes i en cylindrisk form som forvarades i 
varmesk&p vid 100 °C i 18 timmar. Den bildade cylindriska 

30 formkroppen var gulfargad och hade h&rdheten 72 pS Shore D- 

skalan. 

EXEMPEL 8 

En prepolymer framstalldes av polykaprolakton med 
35 molekylvikt 530 och dicyklohexylmetandiisocyanat (H12 MDI) 

i molforh&llandet 1:2. Av denna prepolymer lostes 27 g i 



13 



505 703 



122,4 g DMF och 1,9 g 1 , 3-diaminopropan lost i 41 g DMF 

tillsattes vid rums temper atur . Efter fardig reaktion 

v&tspanns losningen som i Ex. 1 och stracktes 5 ggr. Den 
specif ika hSllf astheten befanns vara 0,20 N/Tex. 

EXEMPEL 9 

Polymeren i Ex. 6 reagerades med overs kott (jamfort med de 
allyliska dubbelbindningarna i polymeren) av merkaptoetanol 
med azo-bis-isobutyronitril som katalysator. Harvid 
bildades en addukt med fr&n polymerked jan utstickande 
hydroxylgrupper . Efter utf alining i vatten och tvattning 
med vatten och DMSO lostes polymeren i DMSO och reagerades 
med peptiden glycyl-histidyl-lysin (GHK) under inverkan av 
dicyklohexylkarbodiimid . Efter reaktionen gjots film, som 
tvattades med destillerat vatten, kontaktades med en 
losning av koppar(II) sulfat i vatten samt tvattades i 
destillerat vatten tills kopparjoner inte kunde pSvisas i 
vattnet. Vavnadsodling av kondrocyter p& en Sci framstalld 
film uppvisade en starkt forhojd tillvaxttakt jamfort med 
obehandlad kontrollf ilm. 

Polymererna enligt uppfinningen kan fragmenteras i 
biologisk omgivning och de kan kopplas till 
tillvaxtf ramjande grupper. De ar film- och f iberbildande 
och har mekaniska egenskaper tillrackliga for f ramstallning 
av vavda eller flatade band anvandbara som 
ledbandsproteser . 

Som ovan sagts kan polymererna enligt uppfinningen anvandas 
for temporara implantat. Dessa kopplas pS lampligt 
kirurgiskt satt ihop med den skadade kroppsdelen, t.ex. 
ledbandet varefter den skadade kroppsdelen kan vaxa fram 
och lakas under skydd och assistans av implantatet. Detta 
kan efter att lakningen ar fullbordad tas bort eller det 
kan under lakningen fragmenteras och utsondras ur kroppen. 
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Uppfinningen ar inte begransad till de ovan angivna 
utforingsformerna utan den kan varieras pa olika satt inom 
patentkravens ram. 




~ ' 15 505 703 

PATENTKRAV 

5 

1. Lin jar blockpolymer med en molekylvikt av minst 10 4 
Dalton, foretradesvis minst 10 5 Dalton innefattande urea- 
och uretangrupper samt estergrupper pS s&dant avstSnd frSn 
varandra att efter hydrolys av desamma fragment uppkommer 
10 som ar sk sm& att de kan utsondras ur en manniskokropp och 

ytterligare innefattande primara NH 2 - och/eller 0H- 
andgrupper, som kan vara ersatta med exempelvis monoaminer, 
sSsom butylamin eller etylamin. 



15 2. Linjar blockpolymer enligt kravet 1 kanneteck- 

n a d a v att ureagrupperna ar lika med eller overvager 
i antal over uretangrupperna . 

3. Linjar blockpolymer enligt nSgot av kraven 1 eller 2 
20 kannete cknad av att den i kedjan aven 

inneh&ller grupper harledda frSn polytetrametylenoxid, 
polyetylenoxid , polykaprolakton , polyetylenglykoladipat , 
toluylen, dif enylmetan, hexametylen, tetrametylen, 
naftylen, glycerinmonoallyleter , trimetylolpropanmonallyl- 
25 eter, glycerinmonoglycidyleter , dimetylolpropionsyrametyl- 

ester , dimetylolpropionsyrabrombutyles ter , es trar av 
monokarboximetyletrar av glycerin och trimetylolpropan samt 
ytterligare andra grupper som modifierar blockpolyraerens 
egenskaper . 

30 

4. Forfarande for f ramstallning av linjara blockpolymerer 
enligt n&got av kraven 1-3, kannetecknatav 
att en prepolymer med tvS isocyanatandgrupper per molekyl 
ked jef orlangs med en alifatisk eller aromatisk diamin med 

35 ett molforh&llande NH 2 /NCO av 0,95 - 1/05, foretradesvis 

0,98 - 1,02 - 
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5. Forfarande enligt kravet 4 kannetecknat av 
att prepolymeren framstallas genom att en diol fdrses med 
tva isocyanatandgrupper per molekyl . 

6. Forfarande enligt kravet 5 kannetecknat 
av att diolen utgores av en polyesterdiol t.ex. 
polykaprolaktondiol, polydietylenglykoladipatdiol eller 
po lytetramety len-oxiddio 1, po lyetylenoxiddiol , 
polyetylenglykoladipatdiol, glycerinmonoallyleter, 
trimetylolpropanmonoallyleter , glycerinmonoglycidyleter , 
dimetylolpropionsyrametylester, dimetylolpropion- 
syrabrombutylester, estrar av mono-karboximetyletrar av 
glycerin och trimetylolpropan och den isocyanattillf drande 
foreningen av 4 , 4 ' -dif enylmetan-diisocyanat , 
toluylendiisocyanat, hexametylendiisocyanat, 
tetrametylendiisocyanat och naf tylen-diisocyanat . 

7. Forfarande enligt nagot av kraven 4-6 kanne- 
tecknat av att diaminen utgores av primara diaminer 
foretradesvis etylendiamin eller hydrolyserbara diaminer, 
t.ex. DMAB eller etylenglykolbisglycinesterdiamin . 

8. Forfarande enligt nagot av kraven 1-7, kanne- 
tecknat av att molekylvikten och dess fordelning 
regleras genom stokiometrin eller genom tillsats av sma 
mangder monoamin, t.ex. butylamin eller etanolamin. 

9. Forfarande enligt nagot av kraven 1-8 kanne- 
tecknat av att inbyggda grupper i kedjan modifieras 
genom reaktion med fysiologiskt aktiva substanser. 

10. Forfarande enligt kravet 9, kannetecknat 
av att grupperna utgores av glycerinmonoellyleter , 
trimetylolpropanmonoellyleter, glycerinmonoellyleter, 
dimetylolpropionsyrametylester, dimetylolpropion- 
syrabrombutylester . 
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11. Anvandning av den linjara blockpolymeren enligt n&got 
av kraven 1-3 som material i implantat i manniskor och 
d jur . 

12. Anvandning enligt kravet 11 kannetecknad 
av att blockpolymeren ing&r i eller utgor ett implantat for 
ledband, senor hud eller brosk. 

13. Anvandning enligt nSgot av kraven 11 eller 12 
kannetecknad av att blockpolymeren foreligger 
i fiber- eller tr&dform och ar stickad eller vavd . - 

14. Anvandning enligt n&got av kraven 11-13 kanne- 
tecknad av att blockpolymerens NH 2 - eller OH- 
andgrupper anvants for kovalent bildning av 
til 1 vaxtbe f r am j ande grupper . 



THBS PA6E BLANK <usffo> 



This Page is Inserted by IFW Indexing and Scanning 
Operations and is not part of the Official Record 

BEST AVAILABLE IMAGES 

Defective images within this document are accurate representations of the original 
documents submitted by the applicant. 

Defects in the images include but are not limited to the items checked: 

□ BLACK BORDERS 

□ IMAGE CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 
□TfADED TEXT OR DRAWING 

efljlurred or illegible text or drawing 

□ skewed/slanted images 

□ color or black and white photographs 
'gray scale documents 
lines or marks on original document 

Preferences) or exhibit(S) submitted are poor quality 

□ OTHER: 

IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 
As rescanning these documents will not correct the image 
problems checked, please do not report these problems to 
the IFW Image Problem Mailbox. 




